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HEG1 は悪性中皮腫の診断および治療ターゲットとなる 
新しいムチン様膜蛋白質である 
http://www.nature.com/articles/srep45768 
【研究背景】 
	 悪性中皮腫は中皮細胞由来の予後の悪い腫瘍である．アスベスト暴露と関連性があり，
日本では 1950 年頃からのアスベスト輸入量の増加の影響で 1980 年から現在に至るまで悪
性中皮腫による死亡数が増え続けている(厚生労働省人口動態統計)．アスベスト暴露から中
皮腫発生までの潜伏期間は 13-81 年と非常に長い潜伏期間があり，今後さらに罹患者数が
増えると考えられる疾患である(玄馬顕一ら，2008)．  
	 悪性中皮腫は，その組織多様性のために診断精度が低い疾患の一つである．診断精度を
高めるために，病理診断の際には免疫染色が行われている．しかし，感度・特異度が共に
高い免疫染色マーカーはまだ確立されておらず，特に肉腫型や線維形成型では有用性の高
い免疫染色マーカーがないことから，診断が困難になることが多い．悪性中皮腫として治
療を受けるためのみならず中皮腫患者が適切な補償を受けるためにも正確な診断をする必
要があり，より優れた中皮腫マーカーを確立する重要性は非常に高いと考えられた． 
 
【方法】 
	 悪性中皮腫細胞を免疫する事で得られたモノクローナル抗体の中から，免疫組織学的に
感度・特異度の高い SKM9-2 を選出した．SKM9-2 を用いて，非腫瘍性組織や悪性中皮腫，
悪性中皮腫ではない腫瘍のホルマリン固定パラフィン包埋切片を用い免疫組織学的な発現
解析を行い，中皮腫マーカーとしての有用性を検討した．SKM9-2 抗原をクロマトグラフ
ィーにより精製し，質量分析，遺伝子サイレンシング解析などによって同定した．  
 
【結果】 
	 SKM9-2 は上皮型中皮腫や二相型中皮腫の上皮成分では細胞膜に陽性像を示し，肉腫型中
皮腫，二相型中皮腫の肉腫成分や線維形成型中皮腫では細胞質に陽性像を示した．SKM9-2
は 130 症例の中皮腫に対して 92%の感度だった．現在使われている中皮腫マーカーである
calretinin と WT-1 の感度がそれぞれ 80%，87%であり，SKM9-2 はそれらを上回る感度を示
した．特に，SKM9-2 は肉腫型中皮腫で 64%，線維形成型中皮腫で 50%に発現がみられ，他
の中皮腫マーカーの陽性率が低い組織型の中皮腫においても高い陽性率を示した．また，
SKM9-2 は胸水中の悪性中皮腫細胞や胸膜中皮腫以外の腹膜中皮腫，心膜中皮腫，精巣鞘膜
中皮腫や高分化乳頭状中皮腫などの稀な中皮腫においても陽性像が確認された． 
	 310 症例の非中皮腫腫瘍で SKM9-2 は尿路上皮癌，平滑筋肉腫，類上皮血管肉腫のそれぞ
れ 1 症例ずつ，合計 3 例でのみ発現がみられ，特異度は 99%に達した．非腫瘍性の組織で
はほとんどの細胞において SKM9-2 は結合しなかった． 
	 SKM9-2 抗原をクロマトグラフィで精製し HEG1 と同定した．HEG1 は多くの糖鎖が付加
されたムチン様膜タンパク質で，SKM9-2 は HEG1 のシアル化糖鎖が付加された領域を認識
しているものと考えられた．  
 
【考察】 
	 今までの中皮腫診断では，上皮型中皮腫と肉腫型や線維形成型中皮腫では鑑別に挙る疾
患が異なり，複数の免疫染色マーカーを使い分ける必要があった．SKM9-2 は中皮腫のさま
ざまな組織型に対して既存の中皮腫マーカーと比較して高い感度を示すことから汎用性が
高いマーカーだと考えられる．特に肉腫型や線維形成型に対して高い感度を示すマーカー
はまだ確立されておらず，肉腫型や線維形成型中皮腫の診断の中心的な役割を果たすマー
カーとなる可能性があると考える．胸水中の中皮腫細胞への陽性像がみられる事から，細
胞診に応用できる可能性も高いと考えられる．SKM9-2 は中皮腫以外の腫瘍での発現がほと
んどみられず，非常に特異性が高いことが示唆された．特に鑑別が重要となる肺癌での発
現がみられないことは，既存の中皮腫マーカーである calretinin などとは異なる点であり，
肺癌マーカーによる検討の必要性がなくなる可能性があると考えられる．また，非腫瘍性
組織における SKM9-2 抗原の発現はほとんどみられず，非特異的な発現がないことからも
免疫組織学的な評価が比較的容易であると考えられる．SKM9-2 は悪性中皮腫の診断精度向
上に貢献できる新しい中皮腫マーカーとなる可能性がある．本研究から SKM9-2 の特異性
が高い理由として腫瘍特異的な糖鎖が付加されたタンパク質であるシアル化 HEG1 を認識
していることが分かった．SKM9-2 抗原は腫瘍特異性が高いことから，中皮腫診断のみなら
ず治療においても有用な標的となる可能性が示唆された． 
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